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摘要 
传统的化疗面临着肿瘤细胞耐药及转移的挑战。单一模式的化疗已经无法满
足癌症治疗的需求。联合治疗随之被提出，并已广泛用于治疗恶性肿瘤和传染性
疾病。但由于不同药物的药代动力学、组织分布和膜运输性质差异较大，协同作
用的治疗效果难以优化，其潜力还远远未被挖掘出来。纳米材料为恶性肿瘤的治
疗提供了新型的多功能平台，受到了研究人员的广泛关注。本论文以多功能纳米
颗粒为研究对象，探究其在肿瘤联合治疗过程中的应用。同时，基于纳米颗粒表
面性质对其生物应用具有重大的影响，我们初步探究了不同表面修饰的纳米颗粒
在细胞层面的生物行为。本文共分为四章，具体内容如下： 
第一章，我们简要介绍了纳米颗粒在生物医学领域中的应用，重点探讨了基
于纳米颗粒的药物联合系统的设计和纳米颗粒表面功能化对其生物应用的影响，
并阐明了本论文的选题依据和研究内容。 
第二章，我们设计合成了简单的 pH 响应型二氧化硅药物运输系统（Combo 
NP），用于有效的传递阿霉素（DOX）和三氧化二砷（ATO）的前药。研究结果
表明，该智能纳米运输系统显著地增加了药物在耐药细胞内的积累，实现了 pH
响应释放，有效的抑制了多药耐药癌细胞的增殖。更重要的是，低浓度的砷剂药
物有效抑制了 DNA 损伤关键蛋白 PARP-1 的活性，阻滞了 PARP-1 介导的聚腺
苷酸核糖基化过程，进而阻断癌细胞 DNA 损伤修复通路的进行，增加了 DNA
损伤片段的积累，最终引起细胞凋亡。该智能纳米药物运输系统良好的协同作用
和克服癌细胞多药耐药的能力显示了 Combo NP 可作为治疗多药耐药肝癌的潜
在药物。 
第三章，我们在第二章的基础上，检测了作为 DNA 损伤修复抑制剂的 ATO
与引起 DNA 损伤的化疗药物顺铂（cDDP）联合使用的协同效应。实验结果表
明，低浓度的 ATO 能够显著增强 cDDP 的毒性。通过抑制 PARP-1 的活性，ATO
加重了 cDDP 引起的 DNA 损伤，最终诱导细胞凋亡。本项研究表明，ATO 作为
DNA 损伤修复抑制剂，能够协同增强 DNA 损伤化疗药物的治疗效果。 
第四章，我们以钆掺杂的氧化铁纳米片（GdIOP）作为研究对象，探究不同
表面修饰对其生物应用的影响。我们发现两性离子多巴胺磺酸钠（ZDS）包裹的
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纳米颗粒（GdIOP@ZDS）相比于柠檬酸钠（SC）包裹的纳米颗粒（GdIOP@SC）
具有无蛋白冠的性质，这一特殊的性质降低了细胞对纳米颗粒的非特异性识别和
摄取，提高了纳米颗粒在生物体内的血液循环时间，有利于 GdIOP@ZDS 作为
磁共振血管造影剂。除此之外，由于吞噬细胞对外源物质具有强大的识别和摄取
能力，长效循环的纳米颗粒最终大多富集于组织间的巨噬细胞中。这种不同细胞
间的摄取量差异，将有利于设计 GdIOP@ZDS 作为 MRI 增强造影剂，用于检测
淋巴结中的肿瘤转移。 
 
关键词：二氧化硅纳米颗粒；多药耐药；联合治疗；DNA 损伤；纳米生物行为 
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Abstract 
Tumor cells develop drug resistance very easily to most conventional therapeutic 
agents, and metastasize readily to other parts of the body. Traditional chemotherapies 
are unable to meet needs of cancer treatment. Combination therapy has been 
developed for the most dreadful diseases, such as cancer and infectious disease. 
Unfortunately, conventional synergistic therapy is limited by different 
pharmacokinetics, biodistributions, and membrane transport properties among various 
drug molecules, which makes it difficult to optimize the treatment efficacy. As a result, 
the potential of combination therapy is far from being fully exploited. The rising of 
nanotechnology has provided a versatile platform for cancer treatment. In this 
dissertation, we take nanoparticles as the research object to explore the applications in 
cancer diagnosis and treatment. In addition, because surface coating of nanoparticles 
plays a critical role in biomedical applications, we studied the biological behavior of 
nanoparticles with different surface modification. The main outcomes are summarized 
as follows: 
In Chapter 1, we briefly introduce the applications of nanoparticles in 
biomedicine. We focus on design strategies for co-delivery of drug and the biological 
behavior of functional nanoparticles. Besides, the idea and main contents of this 
dissertation are listed. 
In Chapter 2, we establish a simple pH-sensitive silica nanoparticles system 
(Combo NP) with efficient loading of DOX and nanocomposites [Fe(HAsO3)]n (ATO 
prodrug) with controllable molar ratios. This smart Combo NP enables increasing 
accumulation and controlling release of drugs in multidrug resistant cells, which 
successfully inhibits the proliferation of cancer cells. More importantly, ATO with low 
concentration significantly inhibited the activity of PARP-1, which play an important 
role in DNA damage repair, and disrupted DNA damage repair pathway. Finally, 
Combo NP induces apoptosis of HuH-7/ADM cells by poly(ADP-ribosyl)ation 
suppression and DNA lesions accumulation. Promotion of synergistic actions and 
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prevention of drug resistance development in cancer cells by this combination 
therapeutic nanomedicine indicate that our novel dual-drug system is a promising 
strategy in cancer treatment. 
In Chapter 3, we further explore the synergetic effect of ATO, an inhibitor of 
DNA damage repair, with cisplatin (cDDP), a DNA damage inducer. Our results show 
that ATO with low concentration can enhance the cytotoxicity of cDDP. More 
importantly, we demonstrate that ATO inhibited the activity of PARP-1, a key protein 
in DNA repair pathway, and synergistically enhanced DNA lesions, which finally 
induced apoptosis. This study shed light on the development of combinational therapy 
using ATO as a PARP-1 inhibitor with DNA-damaging drug for cancer treatment. 
In Chapter 4, we take Gd2O3-embedded iron oxide nanoplates (GdIOP) as the 
research object to explore the biological behavior of nanoparticles with different 
surface modification. Compared with sodium citrate (SC), nanoparticles modified 
with zwitterionic dopamine sulfonate (GdIOP@ZDS) displayed a protein-corona-free 
character. This special property may lead to decreased uptake in cells and prolonged 
blood circulation time in living body, which have great potential for magnetic 
resonance angiography. In addition, due to the powerful capacity of macrophages for 
recoginazation of foreign substances, most long-circulating nanoparticles are 
internalized by tissue macrophages. This different uptake efficiency in the tumor cells 
and macrophages renders GdIOP@ZDS possible to generate MRI contrasts between 
metastatic tumor cells and normal lymph nodes. 
 
Key words: SiO2 nanoparticles; multidrug resistance; combination therapy; DNA 
damage; nano-biological behavior 
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第一章 绪论 
1.1. 恶性肿瘤现状及治疗策略 
癌症是全世界范围内的最致命的疾病之一。根据全球癌症流行病统计数据显
示[1]，2012 年全球新增癌症病例约 1410 万例，而因癌症死亡的人数高达 820 万。
全球最常见的癌症是肺癌（180 万，占新增癌症总数的 13%）、乳腺癌（170 万，
11.9%）和直肠癌（140 万，9.7%），而死亡率排名前三名的癌症分别是肺癌（160
万，占癌症死亡人口总数的 19.4%），肝癌（80 万，9.1%）及胃癌（70 万，8.8%）。
在所有新增及死亡的病例之中，超过一半以上都来自于发展中国家，并且比例还
在不断地上升。在多数情况下，病灶越早被确诊，患者的治愈率越大，癌症 I 期
的病人五年生存率可以高达 90%以上[2]。由于缺乏先进的医疗设施和规范化的诊
断方法，在发展中国家中，癌症往往很难在早期被诊断出来，以至于难以获得及
时有效的治疗。除此之外，如此高的死亡率有一大部分归因于癌症的治疗往往对
健康的组织和器官副作用极大，容易对病人的生理及心理造成严重损伤。更重要
的是，在肿瘤治疗的过程中，病人往往还面临着肿瘤细胞耐药及转移的危险。 
肝癌是一种常见的恶性肿瘤，尤其高发于亚洲国家。在中国，肝癌的发病率
排名第三，而死亡率排名第二，仅次于肺癌。四分之三的肝癌病人是由慢性乙型
肝炎或丙型肝炎而发展起来的。与其他癌症相比，难以预防，缺乏有效的监控手
段，诊断成像技术发展缓慢，手术治疗资源极度匮乏等特点大大限制了肝癌治疗
的发展[3]。手术治疗（切除或者肝移植）和经皮局部消融治疗被认为是临床上治
愈肝癌的主要方法。但是这些方法对病人的要求较高，往往仅适合于肝癌发病早
期的病人。对于肝癌晚期的病人来说，化疗是一种较为有效的治疗方法[4]。然而，
肝癌细胞和组织很容易对传统的化疗药物产生耐药性。临床试验表明，用于治疗
肝癌的化疗药物索拉菲尼（Sorafenib）与安慰剂相比，仅能使病人的生命延长三
个月[5]。 
细胞对化疗药物产生耐药性的机制十分复杂，往往包括以下两个方面：一方
面，癌细胞对药物的摄取量降低，这主要是由于耐药细胞过量表达 ATP 结合盒
转运蛋白，如 P-糖蛋白，从而将细胞内的药物泵出细胞外。另一方面，耐药细
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胞的各项生命活动发生变化，影响了药物的活性，如增强的 DNA损伤修复能力，
阻滞的凋亡途径以及变异的药物代谢途径等等[6-8]。针对这些问题，研究人员发
展了各式各样的对策，包括改造传统药物分子（如阿霉素的衍生物表阿霉素、顺
铂的衍生物卡铂等），设计分子靶向型药物（如单克隆抗体药物和小分子药物酪
氨酸激酶抑制剂），发展新型放疗技术（如三维适型放疗、强度适型放疗）等。
联合治疗是其中又一行之有效的方法[9]。通过两种或多种具有协同作用的药物联
合治疗，能够降低药物使用的剂量，减少毒副作用，抑制细胞产生耐药性等，从
而将治疗效果最大化[10]。目前，联合治疗已广泛的用于各类恶性疾病，如癌症、
传染性疾病等[11]。不幸的是，不同药物之间药代动力学、生物分布和膜运输性质
的差异性使得药物协同作用的最佳比例难以进一步优化，大大制约了联合治疗的
发展[12]。此外，传统的协同治疗还可能对正常组织造成协同毒性，增加了治疗
对象选择的难度[13]。因此，针对癌症的药物耐药性，发展一种新策略迫在眉睫。
多功能纳米材料的兴起为恶性肿瘤的治疗带来了新的希望。 
1.2. 纳米颗粒与纳米医学 
纳米颗粒一般被定义为三维空间中至少有一个维度的直径范围在 1~100 nm
之间的材料[14]。这些颗粒以多种形状存在，如球形、棒状、线状、片状、星星
状、树枝状等。纳米颗粒具有许多独特的物理化学性质，包括表面积与体积比率
高、表面能量高及机械、热、电、磁和光学性能优异[15]。这些性质使纳米颗粒
在电子学、化学、信息学、生物学和医学等多个领域展现出了广阔的应用前景。 
在经历了几十年的发展后，基于纳米颗粒的药物传递体系研究取得了突破性
的进展，已逐渐形成了一门新兴的交叉学科——纳米医学。这一先进医学领域的
宗旨在于解决传统药物生物相容性差、靶向专一性弱、组织器官副作用强等缺陷
[16]。设计医用纳米颗粒的灵感来自于各种人体自然存在的颗粒，包括纳米囊泡、
脂类、蛋白质和复杂的生物大分子等，人们利用这些生物相容性良好的材料进行
化疗药物的装载，实现靶向传递药物。除此之外，基于无机纳米颗粒尺寸小的独
特性质，发展“纳米探针”作为新颖的医学诊断介质吸引了研究人员的广泛关注[17]。
如今，纳米诊断探针和纳米药物传递系统被认为是两种相辅相成的技术，诊疗一
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